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1. Abkürzungsverzeichnis 
 
Abk.    Erklärung         
ALK   Alkohol 
ASMA   α-smooth muscle actin 
EGF   epidermal growth factor 
EGFR   epidermal growth factor receptor 
FGF   fibroblast growth factor 
FGFR   fibroblast growth factor receptor 
FNCLCC  Fédération nationale de centres de lutte contre le cancer 
GIST   gastrointestinaler Stromatumor 
HER   human epidermal growth factor receptor 
IGF   insulin-like growth factor 
IGFBP  insulin-like growth factor binding protein 
IGFR   insulin-like growth factor receptor 
IR   insulin receptor 
KDR   kinase-insert domain receptor 
MAP   mitogen-activated protein 
MFH   malignes fibröses Histiozytom 
mRNA  messenger ribonucleic acid  
NO   Stickstoffmonoxid 
PDGF   platelet-derived growth factor 
PDGFR  platelet-derived growth factor receptor 
PI3   Phosphoinositid 3  
RTK   Rezeptor-Tyrosinkinase 
SADDAN  severe achondroplasia with developmental defect and acanthosis 
nigricans 
STH   Somatotropin 
TGF   transforming growth factor 
TMA   Tissue Microarray 
UPS   undifferenziertes pleomorphes Sarkom 
VEGF   vascular endothelial growth factor 
VEGFR  vascular endothelial growth factor receptor 
WHO   World Health Organization  
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2. Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Undifferenzierte pleomorphe Sarkome, ehemals bekannt als maligne 
fibröse Histiozytome (MFH), werden in der aktuellen Klassifikation der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zusammengefasst als eine Gruppe 
unklassifizierbarer Sarkome, welche keine definierbare Differenzierungslinie 
aufweisen und somit auch heutzutage noch eine Ausschlussdiagnose darstellen. Es 
erfordert dringend neue diagnostische, prognostische und therapeutische Ansätze im 
Bereich dieser Tumoren. 
Methoden: Wir untersuchten eine Gruppe von 327 Weichteiltumoren aus einem 
deutschen Konsultations- und Referenzzentrum für Weichteiltumoren, bestehend aus 
200 undifferenzierten pleomorphen Sarkomen (UPS), 45 low-grade Sarkomen (10 
fibromyxoide Sarkome, 32 myofibroblastische Sarkome und 3 myxoinflammatorisch-
fibroblastische Sarkome) und 82 pseudosarkomatösen Tumoren der Fasziitis-
Familie. Alle Proben wurden immunhistochemischen Analysen mit unterschiedlichen 
Markern, einschließlich Tyrosinkinaserezeptoren, unterzogen und auf mögliche 
Korrelationen mit klinisch-pathologischen Parametern untersucht. Zusätzlich führten 
wir Mutationsanalysen bei Proben mit hoher Expression von EGFR und FGFR3 
durch. 
Ergebnisse: Auf Proteinebene konnte eine hohe IGF2-Expression in 86% der UPS 
nachgewiesen werden, FGFR3 in 69%, PDGFR-α in 62%, PDGFR-β in 39%, FGFR1 
in 8%, EGFR in 5%, KDR/VEGFR2 in 3 %, ALK in 0% und Ki67 in 63%. Eine hohe 
IGF2-Expression und eine hohe FGFR3-Expression bei UPS korrelierten statistisch 
signifikant mit hohem Grading (p = 0,023 bzw. p = 0,016) und hohem Ki67-Index (p = 
0,017 bzw. p = 0,001). Es konnten keine Mutationen in den Hotspots des EGFR- 
Gens (Exon 18 - 21) und des FGFR3-Gens (Exon 7, 10, 15) in den hoch exprimierten 
Tumorproben nachgewiesen werden.  
Schlussfolgerungen: Eine hohe Expression von IGF2 und FGFR3 ist statistisch 
signifikant assoziiert mit der Tumorprogression, hohem FNCLCC-Grading und hohem 
Ki67-Index und klassifiziert möglicherweise eine weitere Subgruppe der UPS. Diese 
Marker könnten zu neuen zielgerichteten Therapiemöglichkeiten dieser Neoplasien 
führen. 
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3. Einleitung 
 
3.1 Undifferenziertes pleomorphes Sarkom (UPS) 
 
In der Klassifikation der World Health Organization (WHO) aus dem Jahr 2013 
werden UPS als eine kleine Gruppe von Weichteiltumoren definiert, bei denen keine 
fassbare, spezifische Differenzierungsrichtung nachweisbar ist, auch nach 
Verwendung aller heutzutage nutzbaren Technologien. Somit handelt es sich bei der 
Diagnose dieser Gruppe von Weichteiltumoren auch heutzutage noch lediglich um 
eine Ausschlussdiagnose (Fletcher et al. 2002).  
 
 
3.1.1. Geschichte 
 
Der Begriff des malignen fibrösen Histiozytoms (MFH) ist heute veraltet. Anfang der 
1960er Jahre wurde er als eigenständige Tumorentität von Ozzello, O’Brien und 
Stout in die medizinische Literatur eingeführt (Ozzello et al. 1963, O’Brien und Stout 
1964). In ihren Analysen wiesen sie nach, dass sich diese Tumorgruppe von 
Histiozyten ableitete. Histiozytäres Wachstum zeigte sich sowohl in Gruppen von 
malignen Histiozytomen als auch bei Fibroxanthomen (Ozzello et al. 1963). Diese 
Histiozyten hatten sowohl phagozytotische Eigenschaften, konnten jedoch auch als 
fakultative Fibroblasten Bindegewebsfasern ausbilden. Sie fassten diese 
Weichteiltumoren als eine Gruppe mit sogenanntem storiformen Wachstumsmuster 
zusammen, bei der keine verlässlichen histologischen Kriterien erkennbar waren, die 
es ermöglicht hätten, das Verhalten vorhersagen zu können (O’Brien und Stout 
1964). 
Anfang der 70er Jahr folgte eine weitere Veröffentlichung von Kempson und Kyriakos 
über die Entität der MFHs (Kempson und Kyriakos 1972).  
In den darauffolgenden Jahrzehnten nahm das MFH als eigenständige Diagnose 
stark an Bedeutung zu (Fletcher 1992, Dei Tos 2006). Bereits Mitte der 80er Jahre 
stellten die MFHs mit einem Anteil von bis zu 40% den am häufigsten 
vorkommenden Sarkomtyp bei Erwachsenen dar (Weiss und Enzinger 1978, 
Mechtersheimer et al. 2011).  
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Später kam es jedoch durch neu entwickelte Technologien wie dem 
Elektronenmikroskop, der Immunhistochemie und der Molekulargenetik zu einem 
zunehmenden Identitätsverlust der MFHs (Dei Tos 2006). Der wichtigste Meilenstein 
in dieser Entwicklung war wohl eine Veröffentlichung von Fletcher et al. im Jahr 
1992.  Die Untersuchung von 159 Fällen so genannter MFHs konnte aufzeigen, dass 
es sich bei diesem Kollektiv lediglich um einen Sammeltopf für histogenetisch, 
klinisch und prognostisch sehr unterschiedliche Malignome handelte. Letztendlich 
entsprachen nur 13% der untersuchten Fälle der ehemaligen MFH-Kategorie 
(Fletcher 1992). 
Mittlerweile konnte die ehemalige Gruppe der MFHs aufgrund neuer Erkenntnisse 
und Technologien in weitere Subgruppen unterteilt werden. Diese sind unter 
anderem laut WHO 2002 die Myxofibrosarkome, die angiomatoiden fibrösen 
Histiozytome, die undifferenzierten pleomorphen Sarkome und die undifferenzierten 
pleomorphen Sarkome mit prominenter Entzündung oder mit Riesenzellen (Fletcher 
et al. 2002). Heutzutage wird der Begriff „MFH“ allenfalls noch als Synonym für 
undifferenzierte pleomorphe Sarkome (UPS) verwendet und beinhaltet nur noch 
einen Anteil von 5% aller Sarkome bei Erwachsenen (Mechtersheimer et al. 2011, 
Dei Tos 2006). 
 
 
3.1.2 Epidemiologie  
 
Die Gruppe der UPS macht heutzutage 5% aller Sarkome bei Erwachsenen aus 
(Mechtersheimer et al. 2011). Die jährliche Inzidenz beträgt etwa 1 - 2 Fälle pro 
100.000 Erwachsene und steigt kontinuierlich mit dem Alter. Es handelt sich somit 
um einen Tumor des älteren Menschen. Die meisten Patienten sind zum Zeitpunkt 
der Diagnose älter als 40 Jahre, ein Häufigkeitsgipfel findet sich in der 6. und 7. 
Lebensdekade. Männer sind etwas häufiger betroffen als Frauen mit einem 
Verhältnis von 1,2 : 1 (Fletcher et al. 2002). 
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3.1.3 Lokalisation 
 
Undifferenzierte pleomorphe Sarkome finden sich bevorzugt in den tiefen Weichteilen 
der unteren Extremität. Ein Großteil der Tumoren bildet sich subfaszial in den tiefen 
Weichteilen, nur wenige entstehen subkutan. Bei retroperitoneal gelegenen Tumoren 
muss differentialdiagnostisch auch an dedifferenzierte Liposarkome gedacht werden, 
da diese häufig dort lokalisiert sind (Fletcher et al. 2002). 
 
 
3.1.4 Ätiologie 
 
Über die Ätiologie des UPS ist bisher nur wenig bekannt. Es wird ein gehäuftes 
Auftreten im Zusammenhang mit vorangegangener Bestrahlung beschrieben (Laskin 
et al. 1988), in vereinzelten Fällen scheint das Auftreten auch durch chronische 
Entzündungen begünstigt zu werden (Fletcher et al. 2002). Ein genauer 
Mechanismus ist jedoch bisher nicht bekannt. 
 
 
3.1.5 Klinische Merkmale 
 
Typischerweise handelt es sich bei UPS um große, tief sitzende Tumoren. Sie 
weisen ein progressives Wachstumsverhalten auf und können bei schneller 
Größenzunahme Schmerzen verursachen. Aufgrund ihrer insgesamt eher gering 
ausgeprägten Symptomatik, werden sie jedoch häufig spät diagnostiziert. Etwa 5% 
der Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Metastasen, in den 
meisten Fällen handelt es sich hierbei um pulmonale Metastasen (Fletcher et al. 
2002, Mechtersheimer et al. 2011). 
 
 
3.1.6 Makroskopischer Befund 
 
Die Größe der Tumoren ist sehr unterschiedlich und beträgt im Durchschnitt 5 bis 15 
cm im maximalen Durchmesser. Die Größe hängt unter anderem von der 
Lokalisation ab. So weisen subkutan gelegene Tumoren einen eher kleinen 
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Durchmesser von weniger als 5 cm auf, retroperitoneal gelegene UPS hingegen 
können ein ausgeprägtes Wachstumsverhalten aufweisen und einen Durchmesser 
von mehr als 20 cm erreichen. Bei den UPS handelt es sich in der Regel um gut 
abgrenzbare Tumoren. Teilweise werden sie von einer Pseudokapsel umgeben.  
Wie die Größe erscheint auch das makroskopische Erscheinungsbild sehr variabel. 
Es scheint keine typischen makroskopischen Eigenschaften zu geben. So variieren 
bei Betrachtung der Schnittfläche eines UPS feinfaserige und fleischartige Areale 
und teilweise kommen auch nekrotische, hämorrhagische oder auch myxoide 
Bereiche vor (Fletcher et al. 2002). 
 
 
3.1.7 Histopathologischer Befund 
 
Alle UPS haben gemeinsam, dass ihnen nach Einsatz aller heutzutage zur 
Verfügung stehenden morphologischen, immunphänotypischen und molekularen 
Techniken bisher keine klare Differenzierungsrichtung nachgewiesen werden konnte. 
Es handelt sich somit immer noch lediglich um eine Ausschlussdiagnose 
(Mechtersheimer et al. 2011). Histopathologisch weisen UPS ein sehr heterogenes 
Erscheinungsbild auf. Sie erscheinen sehr zellreich oder aber auch etwas zellärmer 
mit einem hohen Bindegewebsanteil (Fletcher et al. 2002, 2013). 
Es findet sich in unterschiedlicher Ausprägung eine kollagenfaserhaltige Matrix mit 
zytologischen und nukleären Pleomorphien, häufig begleitet von bizarren 
Riesenzellen, spindeligen und ovalären Tumorzellen, welche oft ein storiformes 
Wachstumsmuster aufweisen. Durchmischt werden diese zum Teil von 
unterschiedlich zahlreichen Histiozyten und Schaumzellen. Häufig finden sich 
atypische Mitosen und Nekrosen, welche die proliferative Aktivität widerspiegeln 
(Mechtersheimer et al. 2011, Fletcher et al. 2002, 2013, Fletcher 1992). Die 
fusiformen Zellen können fibroblastisch, myofibroblastisch oder auch glattmuskulär in 
Erscheinung treten (Fletcher et al. 2002). 
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3.1.8 Therapie und Prognose 
 
Nach wie vor steht bei der Behandlung von Weichteiltumoren die vollständige 
chirurgische Resektion im Vordergrund. Bisher scheint keine neoadjuvante oder 
adjuvante Therapie eine Alternative zu sein, wenn man das Gesamtüberleben der 
Patienten betrachtet (Lehnhardt et al. 2009, Fleming et al. 1999). Das Ansprechen 
von Weichteilsarkomen auf Chemotherapie ist sehr gering (Rikhof et al. 2009). Die 5-
Jahres-Mortalitätsrate beträgt etwa 40 - 50% (Fletcher et al. 2002). 
 
 
3.2 Antikörper 
 
3.2.1 Insulin-like growth factor 2 (IGF2)  
 
Das IGF-Signalsystem ist bekannt dafür, dass es eine entscheidende Rolle in 
Wachstum, Funktion und Entwicklung von verschiedenen Geweben spielt (LeRoith 
und Roberts 2003). Das IGF-Signalsystem besteht aus drei Liganden (IGF1, IGF2 
und Insulin), vier unterschiedlichen Membranrezeptoren (IGF1R, IGF2R, 
Insulinrezeptor (IR) und Hybridrezeptoren) und sechs IGF-Bindungsproteinen (IGFBP 
1 – 6) (Rikhof et al. 2009). Als Liganden agieren die beiden Peptidhormone IGF1 (70 
Aminosäuren) und IGF2 (67 Aminosäuren) sowie Insulin. IGF1 und IGF2 werden 
hauptsächlich in der Leber produziert. Die IGF1-Expression wird über das 
Wachstumshormon STH gesteuert, die IGF2-Expression hingegen ist relativ 
unabhängig davon. Beide Liganden interagieren mit dem IGF1-Rezeptor (IGF1R) der 
Zelloberfläche. IGF1R ist ein membranständiges Molekül, bestehend aus zwei α-
Untereinheiten und zwei β-Untereinheiten. Bindet ein Ligand an die extrazelluläre α-
Untereinheit, wird über eine Konformationsänderung die Autophosphorylierung 
verschiedener Tyrosinreste in der β-Untereinheit initiiert. Es handelt sich somit um 
einen Rezeptor mit Tyrosinkinaseaktivität. Auf diesem Weg können unterschiedliche 
Signalkaskaden aktiviert werden. Hierbei spielen der Signalweg der MAP-Kinase und 
der Signalweg der PI3-Kinase eine große Rolle. IGF2 bindet zusätzlich auch an den 
IGF2-Rezeptor. Des Weiteren spielen im IGF-System noch die IGF-Bindungsproteine 
eine wichtige Rolle. Sie werden gewebespezifisch exprimiert und gelten als wichtige 
Modulatoren der lokalen Wirkungen der IGFs (LeRoith und Roberts 2003, Rikhof et 
al. 2009). 
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In vielen Studien wurde das IGF-System bereits mit der Entwicklung und Progression 
von Tumoren in Verbindung gebracht (Busund et al. 2004, Khandwala et al. 2000, 
LeRoith und Roberts 2003, Rikhof et al. 2009, Steigen et al. 2009). 
 
 
3.2.2 Fibroblast growth factor receptor (FGFR) 1 und 3  
 
FGF-Rezeptoren umfassen eine Gruppe von vier strukturell verwandten Rezeptoren 
(FGFR 1 - 4) mit Tyrosinkinaseaktivität. Bei ihren Liganden handelt es sich um 
Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (fibroblast growth factors, FGFs) (Turner und Grose 
2010). 
Diese Familie der Wachstumsfaktoren mit ihren Rezeptoren spielt eine wichtige Rolle  
bei vielen physiologischen zellulären Prozessen, unter anderem der Regulation des 
Zellwachstums, der Differenzierung von Zellen, Regulation der Angiogenese, 
Wundheilung sowie der embryonalen Entwicklung (Martinez-Torrecuadrada et al. 
2005, Turner und Grose 2010). 
Die FGF-Rezeptoren verfügen über drei unterschiedliche extrazelluläre 
immunglobulin-ähnliche Domänen (Immunglobulin I-III) zur Ligandenbindung, 
außerdem über eine Transmembrandomäne und eine intrazelluläre 
Tyrosinkinasedomäne (Martinez-Torrecuadrada et al. 2005). 
Durch alternatives Spleißen der mRNA können noch weitere Isoformen der 
Rezeptoren erstellt werden. Dies ermöglicht eine große Vielfalt an Signalwegen. 
(Murgue et al. 1994). 
Genetische Veränderungen in der FGFR-Familie wurden in der Vergangenheit 
bereits in vielen Studien in Zusammenhang mit unterschiedlichen Erkrankungen 
gebracht. So zeigten verschiedene Studien, dass eine Überexpression und aktivierte 
Mutationen im FGFR3-Gen mit autosomal dominanten Skeletterkrankungen 
assoziiert sind. Hierzu zählen zum Beispiel Hypochondroplasie, Achondroplasie, 
SADDAN (severe achondroplasia with developmental defect and acanthosis 
nigricans) und thanatophore Dysplasie (van Rhijn et al. 2002,  Vajo et al. 2000). 
Außerdem zeigt der komplexe Signalweg der FGFR-Familie einerseits potentiell 
onkogene, andererseits tumorsuppressive Funktionen (Turner und Grose 2010,  
Kohler et al. 2012). 
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Innerhalb der letzten Jahre konnten genetische Alterationen wie Amplifikation, 
Mutation und Translokation in der FGFR-Familie identifiziert werden, die in 
Verbindung mit verschiedenen Tumoren stehen, wie zum Beispiel Blasen-,  Lungen-, 
Magen-, Endometrium-, Prostata- und Zervixkarzinom (Turner und Grose 2010,  
Kohler et al. 2012, Cappellen et al. 1999, Dutt et al. 2008, Hernandez et al. 2009, 
Kunii et al. 2008). 
 
 
3.2.3 Platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) α und β 
 
Bei den PDGFs handelt es sich um eine aus vier Wachstumsfaktoren (PDGF-A bis -
D) bestehende Gruppe, die als Mitogene auf Zellen wirken. Die beiden 
dazugehörigen Rezeptoren sind PDGF-Rezeptor (PDGFR) α und β. Auch hierbei 
handelt es sich um Rezeptoren mit Tyrosinkinaseaktivität (Shim et al. 2010). 
PDGFs spielen besonders im Rahmen der Embryogenese eine wichtige Rolle als 
Wachstumsfaktoren für Fibroblasten, glatte Muskelzellen und Gliazellen, sowie bei 
der Wundheilung und der Angiogenese (Kohler und Lipton 1974, Ross et al. 1974). 
PDGFs treten in Dimeren in Erscheinung, die durch Disulfidbrücken verbunden sind. 
Auf diese Weise verbinden sie jeweils zwei Rezeptoren. Der PDGFR-α-Signalweg ist 
beteiligt an der Entwicklung vieler Organe im Rahmen der Embryogenese, wie z.B. 
des Magens, der Neuralleiste, der Lunge, der Niere und der Haut. PDGFR-β 
hingegen spielt eine Rolle bei der frühen Hämatopoese und der Bildung von 
Blutgefäßen (Andrae et al. 2008, Shim et al. 2010). 
Auch das PDGF-Signalsystem wurde mit der Entwicklung von Krebs in Verbindung 
gebracht. Es unterstützt die Krebszellen unter anderem hinsichtlich der Proliferation 
und der Metastasierung. Außerdem fördert es die Angiogenese der umgebenden 
Gefäßsysteme (Liu et al. 2011, Jechlinger et al. 2006). 
 
 
3.2.4 Epidermal growth factor receptor (EGFR) 
 
Der EGF-Rezeptor ist ein Mitglied der HER-Familie und gehört ebenfalls zu den 
Rezeptor-Tyrosinkinasen. Der Transmembranrezeptor kommt beim Menschen in 
allen Zellarten vor und hat einen wichtigen Anteil an der Organentwicklung.  
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Als Ligand fungiert hauptsächlich der epidermal growth factor (EGF), außerdem unter 
anderem der transforming growth factor-α (TGF-α). Bei beiden Liganden handelt es 
sich um Wachstumsfaktoren. 
EGFR konnte bereits bei verschiedenen Tumorarten in hochregulierter oder auch in 
mutierter Form nachgewiesen werden. In diesem Zusammenhang werden durch die 
Aktivierung der Rezeptoren das unkontrollierte Wachstum und die Vermehrung von 
Tumorzellen mit Metastasenbildung gefördert.  
In der Krebstherapie gibt es bereits zugelassene Substanzen, wie zum Beispiel den 
monoklonalen Antikörper Cetuximab, die gezielt das Signal von EFGR blockieren. 
Sie spielen heutzutage eine wichtige Rolle in der gezielten Krebstherapie (Dutta und 
Maity 2007; Oda et al. 2005). 
 
 
3.2.5 Ki-67 
 
Das Antigen Ki-67 ist ein Protein, das mit der Proliferation von Zellen direkt in 
Verbindung steht. Es dient als Marker von sich teilenden menschlichen Zellen. Dies 
ist möglich, da das Protein während aller aktiven Phasen des Zellzyklus   (G1-, S-, 
G2- und M-Phase) vorhanden ist. Ruhende Zellen, die sich in der G0-Phase 
befinden, exprimieren das Protein hingegen nicht. Mithilfe des Ki-67 kann man somit 
die Wachstumsfraktion einer Zellpopulation bestimmen. Die Expression von Ki-67 
gibt unmittelbar Aufschluss über die Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors 
(Scholzen  und Gerdes 2000). 
 
 
3.2.6 Vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) 
 
VEGFR2, auch bekannt unter dem Namen kinase insert domain-Rezeptor (KDR), 
gehört ebenfalls zu den Rezeptoren mit Tyrosinkinaseaktivität. Die Familie der 
VEGF-Rezeptoren umfasst drei unterschiedliche Rezeptoren (VEGFR 1 - 3) mit 
unterschiedlichen Affinitäten zu den Liganden. Als Liganden dienen die vascular 
endothelial growth factors (VEGF A - F). VEGF findet sich in allen vaskulären 
Geweben des Menschen und stimuliert hauptsächlich das vaskuläre Endothel. Es 
spielt eine wichtige Rolle bei der Angiogenese. Die Produktion von VEGF wird 
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beispielsweise im Rahmen einer Hypoxie hochreguliert. Außerdem fördert VEGF die 
Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) und kann somit zur Vasodilatation und zum 
Absinken des Blutdruckes führen. 
Bei einer Reihe von Tumoren konnte eine erhöhte Expression von VEGF 
nachgewiesen werden. Durch die Entwicklung von VEGF-Inhibitoren (Anti-VEGFs) 
kann die Gefäßproliferation eingedämmt werden. Heutzutage sind Anti-VEGFs aus 
der Therapie von verschiedenen Tumoren und auch anderen Erkrankungen, wie zum 
Beispiel der feuchten Makuladegeneration, nicht mehr wegzudenken (Holmes et al. 
2007, Ylä-Herttuala et al. 2007, Karkkainen und Petrova 2000). 
 
 
3.2.7 Alpha-smooth muscle actin (ASMA) 
 
Das α-Aktin ist ein wichtiger Proteinbestandteil des kontraktilen Apparates des 
Menschen. Es sind 6 Isoformen bekannt, unter anderem die glattmuskuläre Form 
ASMA. Es zählt zu den immunhistochemischen myogenen Markern. Bei Tumoren 
lässt sich mit Hilfe des Markers klären, ob die Tumorzellen von Muskelzellen 
abgeleitet sind. Somit dient es der Differenzierung von Tumorentitäten (Skalli et al. 
1986). 
 
 
4. Ziele der Arbeit  
 
In dieser Arbeit haben wir:  
 die Expression von verschiedenen immunhistochemischen Markern, 
einschließlich Rezeptor-Tyrosinkinasen, auf Proteinebene bei 
Weichteilsarkomen untersucht, beinhaltend UPS, low-grade fibromyxoide 
Sarkome, low-grade myofibroblastische Sarkome und myxoinflammatorisch-
fibroblastische Sarkome sowie pseudosarkomatöse Tumoren der Fasciitis-
Familie, 
 die Korrelation der Expression mit klinisch-pathologischen Daten analysiert, 
 Mutationsanalysen bei Tumoren mit hoch exprimierten Rezeptor-
Tyrosinkinasen durchgeführt, um mögliche aktivierte Mutationen zu 
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identifizieren, die für eine spezifische Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
verwendet werden könnten. 
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5. Publizierte Originalarbeit 
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6. Diskussion 
 
Die erfolgreiche Behandlung von fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren 
(GIST) mit Tyrosinkinase-Inhibitoren gibt Hoffnung, dass in Zukunft auch andere 
Malignitäten von einer ähnlichen Behandlung profitieren könnten (Antonescu et al. 
2009, Barretina et al. 2010). 
Neueste klinische Studien über Inhibitoren gegen eine Vielzahl von Tyrosinkinasen 
geben auch Hoffnung auf verbesserte Therapiemöglichkeiten von metastasierten 
Weichteiltumoren. Deshalb werden zuverlässige prädiktive und prognostische Marker 
dringend benötigt. Diese Marker könnten aktivierte Mutationen identifizieren, die für 
eine Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren geeignet wären (Endo und Nielsen 2012, 
van der Graaf et al. 2012). 
Die analysierten Gewebeproben der Weichteiltumoren in unserer Studie wurden dem 
Archiv des Instituts für Pathologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena entnommen. 
Das Institut ist seit 1978 als pathologisches Konsultations- und Referenzzentrum für 
Weichteiltumoren in Deutschland tätig. Unsere Auswahl umfasst insgesamt 327 
Weichteiltumoren, bestehend aus undifferenzierten pleomorphen Sarkomen, low-
grade fibromyxoiden Sarkomen, low-grade myofibroblastischen Sarkomen und 
myxoinflammatorisch-fibroblastischen Sarkomen sowie pseudosarkomatösen 
Tumoren der Fasziitis-Familie. Alle Tumorproben wurden von uns erneut gesichtet 
und bezüglich der Diagnose überprüft. Wir analysierten die Gewebeproben 
hinsichtlich der Proteinexpression verschiedener Marker einschließlich Rezeptor-
Tyrosinkinasen.  
Des Weiteren untersuchten wir mögliche Korrelationen zwischen der Expression der 
verschiedenen Antikörper einerseits und klinisch-pathologischen Parametern 
andererseits. Zusätzlich führten wir Mutationsanalysen bei Tumoren mit hoch 
exprimierten Rezeptor-Tyrosinkinasen von EGFR und FGFR3 durch, um aktive 
Mutationen zu identifizieren, die möglicherweise für eine Therapie mit gezielten 
Kinaseinhibitoren zur Verfügung stehen könnten. 
Unsere immunhistochemische Analyse von insgesamt 10 Markern erfolgte mit Hilfe 
von Tissue-Microarrys (TMA). Hierbei handelt es sich um eine Standardmethode für 
eine in-situ Proteinanalyse. Die Kombination von Immunhistochemie mit der TMA-
Technologie ermöglicht eine gleichzeitige Analyse von Hunderten von 
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Gewebeproben mit einem beispiellosen Grad an experimenteller Standardisierung 
(Hamidov et al. 2011).  
Unseres Wissens ist dies die bisher größte Studie, die die Expression von RTKs in 
Spindelzellsarkomen untersucht.  
Als Ergebnis zeigte sich bei den undifferenzierten pleomorphen Sarkomen (UPS) 
eine hohe Expression von IGF2 in 86%, FGFR3 in 69%, PDGFR-α in 62%, PDGFR-β 
in 39%, FGFR1 in 8%, EGFR in 5% und KDR/VEGFR2 in 3% der Fälle. 
Unsere Studie weist auf, dass eine hohe IGF2-Expression auf Proteinebene 
signifikant vermehrt in UPS vorkommt im Vergleich zu low-grade Sarkomen oder zu 
Tumoren der Fasziitis-Familie. Des Weiteren konnte eine signifikante Korrelation 
zwischen hoher IGF2-Expression einerseits und hohem Malignitätsgrad (G3) der 
UPS (FNCLCC, G3 versus G2, p < 0,05) sowie großer Tumorausdehnung und 
hohem Ki67-Index andererseits nachgewiesen werden.  
Das IGF-Signalsystem ist bekannt dafür, dass es eine entscheidende Rolle beim 
Wachstum sowie bei Funktion und Entwicklung von vielen Gewebearten spielt 
(LeRoith und Roberts 2003). Es besteht aus drei Liganden, IGF1, IGF2 und Insulin, 
die mit dem IGF1-Rezeptor (IGF1R) der Zelloberfläche interagieren. Es handelt sich 
hierbei um einen Rezeptor mit Tyrosinkinaseaktivität (Rikhof et al. 2009, Steigen et 
al. 2009). In vielen Studien wurde das IGF-System bereits mit der Entwicklung und 
Progression von Tumoren in Verbindung gebracht (Busund et al. 2004, Khandwala et 
al. 2000, LeRoith und Roberts 2003, Rikhof et al. 2009, Steigen et al. 2009). 
Interessanterweise publizierten Steigen et al. eine Studie mit 65 Tumorproben, in der 
eine Überexpression von IGF2 in 32% der untersuchten UPS dargestellt werden 
konnte (Steigen et al. 2009). Diese Ergebnisse wurden durch unsere größer 
angelegte Studie unterstützt. Wir untersuchten 200 Fälle von UPS und konnten eine 
hohe Expression in 86% der Tumoren beobachten. Besonders in Hinblick auf 
zukünftige Therapiemöglichkeiten der UPS scheint der IGF2-Signalweg ein 
vielversprechender Weg zu sein, betrachtet man zum Beispiel die Möglichkeiten der 
Behandlung von Ewing-Sarkomen mit dem humanen anti-IGFR1 Antikörper R1507 
(Kurzrock et al. 2010, Yuen und Macaulay 2008). IGFR1 scheint jedoch kein 
prädiktiver Marker zu sein, wie in einer erst kürzlich veröffentlichten klinischen Studie 
über Weichteilsarkome beschrieben (Schwartz et al. 2013).  
Lehnhardt et al. haben herausgefunden, dass negative Operationsränder, Größe und 
Grading einen signifikant hohen Einfluss auf das Gesamtüberleben ihrer 140 
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Patienten mit UPS gehabt haben. Hingegen hatten Operationsgebiet, adjuvante 
Chemotherapie oder Bestrahlung sowie Infiltrationstiefe des Tumors keinen Einfluss 
(Lehnhardt et al. 2009). Ähnliche Ergebnisse für Tumorgröße und Grading wurden 
von den Chirurgen des Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers veröffentlicht 
(Koea et al. 2003).  
Bei dem fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) konnten wir in 69,3% der von 
uns untersuchten UPS eine hohe Expression nachweisen. Sie korrelierte statistisch 
signifikant mit hohem FNCLCC-Grading (p = 0,016) und hohem Ki67-Index (p = 
0,001). 
Bei FGFR3 handelt es sich um einen transmembranösen Tyrosinkinase-Rezeptor, 
der zu einer Familie von vier strukturell verwandten Rezeptoren gehört (FGFR1 - 4). 
Sie spielen eine wichtige Rolle bei vielen physiologischen zellulären Prozessen, wie 
zum Beispiel Proliferation, Differenzierung, Regulation der Angiogenese, 
Wundheilung und embryonaler Entwicklung (Martinez-Torrecuadrada et al. 2005, 
Turner und Grose 2010). 
In der Vergangenheit konnten unterschiedliche Studien zeigen, dass eine 
Überexpression (Qing et al. 2009) und aktivierte Mutationen im FGFR3-Gen mit 
autosomal dominanten Skeletterkrankungen, wie Hypochondroplasie, 
Achondroplasie, SADDAN und thanatophorer Dysplasie assoziiert sind (van Rhijn et 
al. 2002, Webster und Donoghue 1997).  Der komplexe Signalweg der FGFR-Familie 
zeigt einerseits potentiell onkogene und andererseits tumorsuppressive Funktionen 
(Turner und Grose 2010, Kohler et al. 2012). Innerhalb der letzten Jahre konnten 
genetische Alterationen wie Amplifikation, Mutation und Translokation in der FGFR-
Familie identifiziert werden, die in Verbindung mit verschiedenen Tumoren stehen, 
wie zum Beispiel Blasen-,  Brust-, Magen-, Endometrium-, Prostata- und 
Zervixkarzinom (Turner und Grose 2010, Cappellen et al. 1999, Dutt et al. 2008, 
Hernandez et al. 2009, Kunii et al. 2008). 
Deshalb führten wir bei Fällen mit erhöhter FGFR3-Expression Mutationsanalysen 
durch. Wir analysierten Hotspots des FGFR3-Gens, lokalisiert auf dem Chromosom 
4p16.3, die bereits bekannte aktivierte Mutationen auf den Exons 7, 10 und 15 bei 
Blasenkrebs und Prostatakrebs aufwiesen (Hernandez et al. 2009). Unsere 
molekularen Analysen zeigten keine Mutationen der Hotspots. Gleichwohl könnte 
eine weitere Sequenzierung neue Angriffsstellen für eine Therapie identifizieren. 
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Unseres Wissens gibt es bisher keine Studien, die sich mit der Rolle von FGFR3 in 
Sarkomen, insbesondere in UPS, beschäftigen. Die Möglichkeit, FGFR3-gezielte 
Antikörper im Bereich der Antikrebstherapie zu verwenden, wurde in mehreren 
Studien gezeigt. Unter anderem konnte ein antiproliferativer Effekt auf Zellen bei 
Blasenkrebs und t(4;14)-positivem multiplem Myelom nachgewiesen werden 
(Martinez-Torrecuadrada et al. 2005, Qing et al. 2009). Nach unseren Ergebnissen 
könnte FGFR3 aufgrund dieser biologischen Eigenschaften UPS in weitere 
Subgruppen unterteilen. Dies könnte in Zukunft eine potentielle Angriffsstelle der 
Antikrebstherapie darstellen. 
Zusätzlich führten wir Mutationsanalysen bei den Tumorproben mit einer hohen 
EGFR-Expression durch. Auch auf dem EGFR-Gen sind bereits aktivierte Mutationen 
bekannt. Diese befinden sich auf den Exons 18, 19, 20 und 21 bei nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinomen (Han et al. 2011). Das EGFR-Gen ist lokalisiert auf dem 
Chromosom 7p12. Auch hier konnten wir keine Mutationen der untersuchten 
Hotspots (Exons 18 - 21) in unserem Tumorkollektiv finden. 
Vergleicht man UPS, low-grade Sarkome und Tumoren der Fasziitis-Familie 
miteinander, zeigt unsere Studie, dass unterschiedliche Expressionsmuster 
existieren, die den unterschiedlichen Phänotyp und das maligne Potential dieser 
Tumoren unterstreichen. Die Expression von IGF2 und FGFR3 ist in 
undifferenzierten Sarkomen erhöht, was auf ihre Rolle bei fortgeschrittenen Tumoren 
hinweist. Interessanterweise werden RTKs, wenn auch in geringerem Ausmaß, in 
Tumoren der Fasziitis-Familie exprimiert, bei denen es sich um proliferative Tumoren 
handelt. Die vor kurzem beschriebene USP6-Translokation in Tumoren der Fasziitis-
Familie weist darauf hin, dass die Unterscheidung zwischen einer reaktiven und einer 
neoplastischen Läsion weniger scharf abgegrenzt erscheint und weitere Forschung 
notwendig ist, um die Natur der Tumoren der Fasziitis-Familie zu verstehen (Amary 
et al. 2013). 
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7. Schlussfolgerung 
 
Zusammenfassend können wir in dieser Studie einen statistisch signifikanten 
Zusammenhang zwischen hoher Expression von IGF2 und FGFR3 auf der einen 
Seite und der Tumorprogression, höherem FNCLCC-Grading und einer erhöhten 
Ki67-Expression der UPS auf der anderen Seite nachweisen. Diese Marker 
klassifizieren eine Untergruppe der UPS mit einem erhöhten aggressiven Potential. 
Tumoren mit hoher IGF2- und FGFR3-Expression könnten eine Subgruppe 
darstellen, die für eine aggressivere Behandlung in Frage käme. In Zukunft werden 
weitere Studien notwendig sein, um die funktionelle Rolle von IGF2 und FGFR3 in 
UPS zu erforschen.  
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